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Abkürzungsverzeichnis 
 
AF  = Atemfrequenz 
ALI  = Acute Lung Injury 
AMV  = Atemminutenvolumen 
ARDS  = Acute Respiratory Distress Syndrome  
Aref  = Absorption der Referenzblutprobe 
AS  = Absorption der Organprobe 
BE  = base excess 
CaO2  = arterieller O2-Gehalt 
cmH2O = Zentimeter Wassersäule 
DO2  = Sauerstoffangebot 
EVLWTherm = extravaskuläres Lungenwasser ermittelt mit der Thermodilutionsmethode 
FIO2  = inspiratorische Sauerstofffraktion 
g  = Gramm 
GEDV  = globales enddiastolisches Volumen 
HF  = Herzfrequenz 
HZV  = Herzzeitvolumen 
HK  = Hyperkapnie 
iLA  = interventionelle Lungenassistenz  
ITBVTherm = intrathorakales Blutvolumen ermittelt mit der Thermodilutionsmethode 
ITTV  = intrathorakales Kälteverteilungsvolumen 
K  = Korrekturkonstante 
kg  = Kilogramm  
MAD  = mittlerer arterieller Druck 
mg  = Milligramm 
mmHg  = Millimeter Quecksilbersäule 
MPAP  = mittlerer pulmonal arterieller Druck  
mTtThermAorta = mittlere Transitzeit der Kälte 
NK  = Normokapnie 
PaCO2  = arterieller Kohlendioxidpartialdruck  
PaO2  = arterieller Sauerstoffpartialdruck 
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PAOD  = pulmonal arterieller Okklusionsdruck 
Paw  = Atemwegsdruck 
PAW mit  = mittlerer Atemwegsdruck 
PAW max  = maximaler Atemwegsdruck 
PEEP  = positiver endexspiratorischer Druck  
PTV  = pulmonales Thermovolumen  
RBF  = regionaler Blutfluss 
SpO2  = partielle Sauerstoffsättigung 
SV  = Schlagvolumen 
SVR  = systemvaskulärer Widerstand  
Tb  = Bluttemperatur vor Injektion des Kältebolus 
Ti   = Temperatur der injizierten Lösung 
Vds  = Volumen Totraum 
Vi  = Injektatvolumen  
Vref  = Referenzblutfluss (ml/min) 
VT  = Tidalvolumen  
Ws   = Organprobengewicht 
ZVD  = zentral venöser Druck 
µg  = Mikrogramm 
-T dt  = Fläche unter der Thermodilutionskurve 
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1. Einleitung 
 
1.1  Das Krankheitsbild der akuten Lungenschädigung und des akuten Lungenversagens 
Erstmalig beschrieben Ashbaugh et al. das Krankheitsbild der akuten Lungenschädigung (Acute 
Lung Injury, ALI) und des akuten Lungenversagens (Acute Respiratory Distress Syndrome, 
ARDS) des Erwachsenen (Ashbaugh et al., 1967). Kennzeichnend ist ein akutes Auftreten mit 
arterieller Hypoxämie, Dyspnoe und Tachypnoe. Dies ist Folge einer Ödembildung in der primär 
gesunden Lunge durch eine unspezifische Entzündungsreaktion und Schädigung des Endo- und 
Epithels der Lunge (Matthay und Zemans, 2010). Atelektasen führen zu einem pulmonalen 
Rechts-Links-Shunt, so dass die Hypoxämie auch durch Sauerstoffzufuhr nicht entscheidend zu 
verbessern ist.  
Die American European Consensus Conference definierte 1994 ALI/ARDS durch 4 Kriterien: 
Akuter Beginn, 
bilaterale Infiltrate im Röntgenbild des Thorax, 
Ausschluss einer kardialen Genese (pulmonalarterieller Verschlussdruck < 18 mmHg) und 
Oxygenierungsstörung  
wobei folgende Schweregrade anhand des Horrowitzkoeffizienten (arterieller Sauerstoffpartial-
druck/inspiratorische Sauerstofffraktion, PaO2/ FIO2) unterschieden wurden:  
ALI:    PaO2/ FIO2  300 mmHg 
ARDS:  PaO2/ FIO2  200 mmHg  
(Bernard et al., 1994; Matthay und Zemans, 2010)  
Anfang 2012 stellte die ARDS-Definition-Task-Force die sogenannte Berlin-Definition des 
ARDS auf. Hiernach entfällt der Begriff des acute lung injury (ALI) und es erfolgt eine Eintei-
lung in mildes, moderates und schweres akutes Lungenversagen (ARDS) unter Beachtung des 
akuten Beginns, der bilateralen Infiltrate und dem Ausschluss einer kardialen Genese.  
Mildes ARDS  200 < PaO2/ FIO2  300 mmHg mit positiv endexspiratorischem Druck  
   (PEEP) oder continous positive airway pressure (CPAP) ≥ 5 cmH2O 
Moderates ARDS 100 < PaO2/ FIO2  200 mmHg mit PEEP ≥ 5 cmH2O 
Schweres ARDS PaO2/ FIO2  100 mmHg mit PEEP ≥ 5 cmH2O 
(The ARDS Definition Task Force, 2012) 
Die Inzidenz des ARDS wird unterschiedlich mit 17-64 pro 100.000 Einwohner angegeben (Ber-
nard et al., 1994; MacCallum und Evans, 2005).  
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1.2  Pathogenese 
Verschiedene Ereignisse und Faktoren können zu einem ARDS führen. Hierbei sind die häufigs-
ten Auslöser eine Pneumonie, die Schädigung der Lunge im Rahmen einer Sepsis und eines 
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) sowie eine Aspiration. Ebenso können ein 
schweres Trauma, Schock oder Transfusionen zum Bild eines ARDS führen (Matthay und Ze-
mans, 2010).  
Der jeweils zugrundeliegende Pathomechanismus basiert auf einer durch die zellulären und hu-
moralen Mediatorsysteme ausgelösten Schädigung des Kapillarendothels und Alveolarepithels 
(Anderson et al., 1979; Matthay und Zemans, 2010; Zemans et al., 2009). Durch Permeabilitäts-
steigerung kommt es zu einer interstitiellen und intraalveolären Ödembildung, die zu einer Diffu-
sionsstörung, Abnahme der Lungencompliance und Kompression von Alveolen und Gefäßen 
durch eine Zunahme des Lungengewichts führt. Durch eingewanderte Granulozyten und in den 
Alveolarraum übertretende Plasmakomponenten wird Surfactant zerstört und dessen Neusynthese 
durch Schädigung von Pneumozyten Typ II vermindert (Gregory et al., 1991). Dies fördert die 
Entstehung von Atelektasen. Es kommt neben der Diffusionsstörung vorwiegend zu einer Venti-
lations- und Perfusionsstörung mit Verschlechterung des Ventilations-Perfusions-Verhältnisses, 
was zur Hypoxämie erheblich beiträgt. Atelektasen bewirken zudem eine hypoxische pulmonale 
Vasokonstriktion, was den entstehenden Rechst-Links-Shunt durch vermehrte Perfusion der bes-
ser belüfteten Lungenanteile zwar vermindern (Ware und Matthay, 2000), durch funktionelle 
Gefäßverschlüsse in Folge der Freisetzung von vasoaktiven Metaboliten jedoch eine pulmonale 
Hypertension mit konsekutiver Rechtsherzbelastung bedingen kann.  
 
1.3  Prognose und Mortalität des akuten Lungenversagens und Acute Respiratory 
Distress Syndroms 
Die Mortalitätsrate des ARDS liegt trotz Optimierung der Therapie, wie lungenprotektive Beat-
mung, positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) und Erhalt der Spontanatmung bei immer 
noch 25-40 % (ARDS-Network, 2000; Brower et al., 2004; Kopp et al., 2002). Das ARDS kann 
als systemische Erkrankungen betrachtet werden (Vincent et al., 2002). Die hohe Letalität der 
Patienten mit ARDS ist häufig durch die Schwere der zugrundeliegenden Erkrankung mit einer 
zusätzlichen Schädigung weiterer Organsysteme und daraus folgendem Multiorganversagen be-
dingt. Der Grad des Lungenversagens, gemessen am Horrowitzkoeffizienten, ist in Bezug auf die 
Letalität nicht von Bedeutung (Montgomery et al., 1985; Vincent et al., 2003). Allerdings ver-
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sterben etwa 10 % der ARDS Patienten an therapierefraktärer Hypoxämie, wenn nicht entspre-
chende Rescue-Verfahren eingesetzt werden. 
 
1.4  Therapie und Beatmungskonzepte 
Primär sollte eine kausale Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung erfolgen. 
Im Vordergrund steht beim ARDS aufgrund der vorliegenden Hypoxämie durch Abnahme der 
Diffusionsfläche durch Atelektasen, Verschlechterung des Ventilations-Perfusions-Verhältnisses, 
Diffusionsstörungen, erniedrigter Lungencompliance und der damit einhergehenden Zunahme der 
Atemarbeit jedoch in den meisten Fällen die Intubation und maschinelle Beatmung.  
Traditionell erfolgte die maschinelle Beatmung mit relativ hohen Atemzugvolumina von 10-15 
ml/kg Körpergewicht sowie der Anwendung eines PEEP (Ashbaugh et al., 1967; Hedley-Whyte 
et al., 1966; Pontoppidan et al., 1965). Eine durch maschinelle Beatmung mögliche Rekrutierung 
alveolärer Gasaustauschfläche ist ebenfalls ein etabliertes Vorgehen in der Therapie des ARDS 
(Artigas et al., 1998; Falke et al., 1972).  
Im Verlauf konnte in tierexperimentellen und klinischen Studien jedoch gezeigt werden, dass 
hohe Tidalvolumina (VT) und Atemwegsdrucke (Paw) das Risiko beatmungsinduzierter Lungen-
schäden deutlich erhöhen, ebenfalls zur Schädigung des Alveolarepithels und des Endothels der 
Gefäße führen und in Folge dessen zu einer Aufrechterhaltung oder gar Verstärkung der Lungen-
schädigung beitragen (Dreyfuss et al., 1985; Slutsky, 1993). Dabei ist davon auszugehen, dass die 
maschinelle Beatmung durch Überblähung (Volu- und Barotrauma) sowie wechselndes Öffnen 
und Schließen der kleinen Atemwege (Atelektotrauma) die Freisetzung von Entzündungsmedia-
toren bewirkt, was zu einer Schädigung extrapulmonaler Organe (Biotrauma) führt (Ranieri et al., 
1999; Slutsky und Tremblay, 1998; Stuber et al., 2002; Tremblay et al., 1997; Vincent et al., 
2003).  
 
Aus diesen Gründen hat sich das Konzept hin zu einer lungenprotektiven maschinellen Beatmung 
entwickelt. Hierunter versteht man die Vermeidung von Barotraumen durch niedrigere Tidalvo-
lumina (< 6 ml/kg Körpergewicht) und dadurch resultierende niedrigere Beatmungsdrucke bzw. 
Beatmungsdruckamplituden. Des Weiteren verhindert der Einsatz eines ausreichend hohen posi-
tiven endexspiratorischen Druckes das atemzugweise Öffnen und Schließen der kleinen Atemwe-
ge und Alveolen. Möglichst niedrige inspiratorische Sauerstofffraktionen (FIO2) sollen Sauer-
stofftoxizität vermeiden (Petrucci und Iacovelli, 2007). Unter derartigen so genannten lungenpro-
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tektiven Beatmungsstrategien zeigten sich eine Verminderung lokaler pulmonaler und systemi-
scher Entzündungsmarker, weniger Organdysfunktionen und eine bessere Überlebensrate im 
Vergleich zur traditionellen Beatmung (ARDS-Network, 2000; Petrucci und Iacovelli, 2007). 
Aus einer solchen Beatmungsstrategie resultiert infolge der reduzierten alveolären Ventilation in 
unterschiedlicher Ausprägung eine Hyperkapnie mit respiratorischer Azidose. Vor dem Hinter-
grund der besseren Überlebensraten unter lungenprotektiver Beatmung wird diese Hyperkapnie 
als sogenannte permissive Hyperkapnie toleriert (Hickling und Joyce, 1995; Matthay und       
Zemans, 2010; Ni et al., 2005).  
 
1.5 Hyperkapnie 
Die aus der lungenprotektiven Beatmung resultierende Hyperkapnie und hyperkapnische Azidose 
wird bis zu einem gewissen Grad meist gut toleriert. Einige Auswirkungen dieser Hyperkapnie 
und Azidose sind bekannt.  
Die Hyperkapnie führt zu einer Aktivierung des Sympathikus und steigert hierüber das Herzzeit-
volumen (HZV) (Hickling und Joyce, 1995). Des weiteren bewirkt ein erhöhter arterieller Koh-
lendioxidpartialdruck (PaCO2) eine Vasodilatation der zerebralen Gefäße, eine Steigerung des 
intrakraniellen Druckes durch Zunahme des intrakraniellen Blutvolumens und des zerebralen 
Blutflusses (Ainslie et al., 2005; Akca, 2006; Hickling und Joyce, 1995). Ob die Vasodilatation 
PaCO2-abhängig ist oder vornehmlich auf die Azidose zurückzuführen ist, ist Gegenstand von 
aktuellen Diskusionen (Curley et al., 2010; Nakahata et al., 2003). Manche Arbeiten konnten zei-
gen, dass der Effekt NO-vermittelt ist (Faraci et al., 1994; Toda et al., 1996). Aus diesen Gründen 
gilt eine lungenprotektive Beatmung mit resultierender respiratorischer Azidose bei Patienten mit 
Hirnverletzungen und gesteigertem intrakraniellen Druck als kontraindiziert oder zumindest 
problematisch. Neuere Studien zeigen jedoch positive Effekte der Hyperkapnie in Bezug auf in-
flammatorische Reaktionen (Curley et al., 2010; Otulakowski und Kavanagh, 2011) und im Ge-
gensatz zur Hyperkapnie führte eine längere Hypokapnie durch Hyperventilation bei Patienten 
mit Hirnverletzungen zu einem schlechteren neurologischen Ergebnis (Laffey und Kavanagh, 
1999).  
 
1.6 Extrakorporale CO2-Elimination 
Die Anwendung einer lungenprotektiven Beatmungsstrategie mit entstehender hyperkapnischer 
Azidose und Hypoxämie kann durch die daraus resultierende Beeinträchtigung anderer Organ-
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funktionen limitiert werden. Die durch die Hyperkapnie hervorgerufene pulmonale Vasokonstrik-
tion kann zu einer Verstärkung der Hypoxämie führen. Insgesamt bewirkt der gesteigerte pulmo-
nale Widerstand eine Rechtsherzbelastung deren Toleranz bei kritisch kranken Patienten limitiert 
ist. Ebenso resultiert aus der Hyperkapnie eine Verminderung der myokardialen Funktion sowie 
eine generelle Muskeldysfunktion, was sich insbesondere in Hinblick auf die Atemmuskulatur bei 
Patienten mit ARDS negativ auswirkt (Curley et al., 2010). Die Azidose bewirkt eine verminderte 
Ansprechbarkeit auf Katecholamine, welche bei Patienten mit ARDS meist notwendig sind. Der 
durch die hyperkapnische Azidose gesteigerte zerebrale Blutfluss kann zu einem erhöhten intra-
kraniellen Druck führen, was bei Patienten mit Schädel-Hirn Trauma vermieden werden sollte 
und weshalb hier eine Normokapnie angestrebt wird (Warner et al., 2007).  
Die interventionelle Lungenassistenz (iLA) ist ein pumpenloses extrakorporales Gasaustausch-
system, welches eine effektive CO2-Elimination aus dem Blut ermöglicht. Das Blut wird über 
einen arteriellen Schenkel einer Gasaustauschmembran zu- und über einen venösen Schenkel 
dem Kreislauf zurückgeführt wobei ein Shunt-Kreislauf von 1-3 l/min entsteht (Bein et al., 2006). 
Sie führt zu einer von der Beatmung unabhängigen Senkung des PaCO2 und ermöglicht somit 
eine Beibehaltung lungenprotektive Beatmungsstrategien ohne Ausprägung einer hyper-
kapnischen Azidose. 
 
1.7 Fragestellung 
In dieser Arbeit untersuchten wir die Hypothese, dass die Elimination von CO2 mittels der inter-
ventionellen Lungenassistenz unter lungenprotektiver Beatmung im experimentellen ARDS den 
regionalen zerebralen Blutfluss beeinflusst.  
Dazu induzierten wir im Großtiermodell Schweinen eine experimentelle Lungenschädigung mit-
tels Salzsäureaspiration. Die CO2-Elimination erfolgte über eine interventionelle Lungenassis-
tenz. Die regionale Gehirnperfusion wurde mit Hilfe der Farbmikrosphärenmethode gemessen 
(Kowallik et al., 1991).  
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2. Methoden und Material 
 
2.1 Versuchstiere 
Nach Genehmigung der Bezirksregierung Köln (Aktenzeichen 50.203.2-BN 43, 16/05 und 8.87-
50.10.31.08.237) wurden 17 Hausschweine (gemischte Rassen, Lehr- und Forschungsstation 
Frankenforst der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn, Königswinter) für die Ver-
suche verwendet. Das zu Beginn des Versuchs gemessene Gewicht der Tiere betrug 28,7 kg bis 
50,2 kg (40,03 ± 5,59 kg, Mittelwert ± Standartabweichung). Vor Versuchsbeginn wurde eine 24-
stündige Nahrungskarenz eingehalten, wobei die Tiere jedoch freien Zugang zu Wasser hatten.  
 
2.2 Anästhesie und Präparation 
Die Schweine wurden durch intramuskuläre Bolusinjektion von Xylazinhydrochlorid 2 mg/kg 
Körpergewicht (aniMedica GmbH, Senden-Bösensell, Deutschland), S-Ketaminhydrochlorid 15 
mg/kg Körpergewicht (Pharmanovo GmbH, Hannover, Deutschland) und Atropin 0,5 mg (Atro-
pinsulfat B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) prämediziert. Danach wurden die 
Tiere in Rückenlage auf dem OP-Tisch gelagert. Die Einleitung der Narkose erfolgte über einen 
periphervenösen Zugang am Ohr durch eine initiale Bolusinjektion von 15 mg Midazolam (Ra-
tiopharm GmbH, Ulm, Deutschland), 0,25 mg Fentanyl (Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutsch-
land) und 4 mg Pancuroniumbromid (Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland). Danach wurden die 
Schweine endotracheal intubiert (7,0 Mallinckrodt Medical, Athlone, Ireland) und beatmet (Evita 
4, Dräger, Lübeck, Deutschland). Zur Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte die kontinuierliche 
Gabe durch Perfusoren (Secura, B. Braun, Deutschland) von Fentanyl 10 µg/kg Körpergewicht/h, 
Midazolam 0,2 mg/kg Körpergewicht/h und S-Ketaminhydrochlorid 6 mg/kg Körpergewicht/h. 
Muskelrelaxation zur Vermeidung von Zwerchfellaktivität erfolgte durch die kontinuierliche Ga-
be von Pancuroniumbromid 0,2 mg/kg Körpergewicht/h. Es wurde ein einmaliger Bolus von 
5000 IE Heparin (Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) gegeben. Danach erfolgte zusammen 
mit der zum Flüssigkeitsausgleich mit einer kontinuierlichen Rate von 250 ml/h infundierten vor-
gewärmten Jono Steril (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland) die 
Zuführung von 2500 IE/h Heparin, um einer Thrombosierung aller intravasalen Katheter vorzu-
beugen.  
Sämtliche intravasale Katheter wurden nach chirurgischer Freilegung des entsprechenden Gefä-
ßes unter Sicht platziert. In die Vena jugularis interna dextra wurde ein 5 Lumen Thermodilution 
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Katheter; 7,5 Fr., 110 cm (Arrow Deutschland GmbH, Erding, Deutschland) platziert. Hierüber 
erfolgte die kontinuierliche Messung von pulmonalarteriellem Druck, zentralem Venendruck, die 
Abnahme des gemischtvenösen Blutes, die intermittierende Messung des pulmonalkapillären 
Verschlussdruckes und die Applikation von Medikamenten und kalter NaCl-Lösung (Fresenius 
Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland) zur Kältedilutionsmessung.  
Über die Arteria carotis communis sinistra wurde ein 4-Fr pigtail Katheter (Duct-Occlud 147420; 
pfm Germany) unter kontinuierlicher Druckkontrolle in den linken Ventrikel vorgeschoben. Die-
ser Katheter diente der Injektion der gefärbten Mikrosphären und der linksventrikulären Druck-
messung.  
Zur intravenösen Salzsäureapplikation wurde ein 3 Lumen Katheter, 8,5 Fr., 20 cm (Arrow 
Deutschland GmbH, Erding, Deutschland) in die Vena jugularis interna sinistra gelegt.  
Über die Arteria femoralis sinistra wurde ein 2 Lumen zentraler Venenkatheter, 8 Fr., 20 cm (Ar-
row Deutschland GmbH, Erding, Deutschland) in der Aorta abdominalis platziert. Dieser diente 
der Abnahme der Referenzblutproben für die Mikrosphärenmessung. Des Weiteren wurde über 
diesen Zugang der 5 F Thermodilutionskatheter (Pulsiocath PV2015L20, 20 cm, Pulsion Medical 
Systems AG, München Deutschland) für die transpulmonale Thermodilutionsmessung ebenfalls 
in die Aorta abdominalis vorgeschoben.  
In die Arteria femoralis dextra wurde die arterielle Kanüle der Novalung
®
 (Novalung Kanüle, 
Novalung GmbH, Hechingen Deutschland) und in die Vena femoralis dextra die venöse Kanüle 
der Novalung
®
 gelegt.  
Die Harnblase wurde zur genauen Flüssigkeitsbilanzierung mit einem Blasenkatheter katheteri-
siert.  
Die korrekte Lage aller Katheter wurde bei der Organentnahme am Ende des Versuchs kontrol-
liert und gesichert.  
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Abb. 1: Schema zur Lage der eingebrachten Katheter, Sonden und des Tubus zur Messung der 
kardiovaskulären Parameter, Beatmungsparameter, Medikamentengabe, Injektion und Wieder-
gewinnung der Mikrosphären sowie Verwendung der Novalung
®
 
 
2.3 Messung der Beatmungsparameter 
Die Tiere wurden nach Intubation für die gesamte Versuchszeit durch das Beatmungsgerät Evita 
4 (Dräger, Lübeck, Deutschland) beatmet.  
Der Gasfluss wurde am proximalen Ende des Trachealtubus mit Hilfe eines beheizten Pneumota-
chographen (No. 2; Fleisch, Lausanne, Schweiz) gemessen, der an einen Differenzialdruckmesser 
(Huber Control, Würenlos, Schweiz) angeschlossen war.  
Tidalvolumen (VT) und MinutenVolumen (VE) wurden mittels eines integrierten Gasflusssignals 
bestimmt. Das Tidalvolumen wurde auf das Körpergewicht bezogen eingestellt. Die Atemfre-
quenz wurde durch das Gasflusssignal bestimmt. Der Atemwegsdruck (Paw) wurde am proxima-
len Ende des Trachealtubus mittels eines Differenzdruckaufnehmer (SMT, München, Deutsch-
land) gemessen. Die Daten wurden in Intervallen von 3 Sekunden über einen analog-digital Um-
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wandler (DT 2801-a; Data-Translation, Marlboro, MA) abgefragt und auf einem IBM-
kompatiblem personal computer zur Analyse gespeichert. Zur Programmierung der Software zur 
Datensammlung und Evaluation wurde ein frei auf dem Markt erhältliches Programm (Asyst
®
4.0; 
Keithly Asyst; Taunton, MA) benutzt. 
 
2.4 Messung kardiovaskuläre Parameter 
Die Herzfrequenz wurde mittels des aufgezeichneten Elektrokardiogramms ermittelt. Der systoli-
sche, diastolische und mittlere arterielle Druck wurde in der Aorta abdominalis, der zentralvenöse 
Druck (ZVD) in der Vena cava superior gemessen. Des Weiteren wurde der linksventrikuläre 
Druck im linken Ventrikel aufgenommen. Der pulmonalarterielle Druck und der pulmonalkapil-
läre Verschlussdruck wurden durch den in der Pulmonalarterie liegenden Katheter gemessen. 
Mittels Druckwandler (Combitrans
®
, Braun AG, Melsungen, Deutschland) wurden die Drucke 
auf ein Monitorsystem (Datec Ohmeda, Helsinki, Finnland) übertragen. Vor jedem Versuch wur-
den die Druckaufnehmer gegenüber dem Umgebungsdruck abgeglichen, wobei der Nullpunkt in 
Höhe der Mitte des dorso-ventralen Durchmessers des Versuchstieres lag. Das Herzzeitvolumen 
(HZV), das globale enddiastolische Volumen (GEDV) und das extravaskuläre Lungenwasser 
(EVLWTherm) wurden mit Hilfe des transpulmonalen Thermodilutionsverfahrens bestimmt (Hoeft, 
1995; Ni et al., 2005). Hierbei wurden jeweils dreimal 10 ml 8ºC kalte Kochsalzlösung zentralve-
nös in das rechte Atrium appliziert. Durch den in der Aorta abdominalis platzierten Thermodilu-
tionskatheter (Pulsiocath PV2015L20, 20cm, Pulsion Medical Systems AG, München Deutsch-
land) wurde die Thermo-dilutionskurve registriert. Mittels eines Computers (Picco plus, Pulsion 
Medical Systems AG, München, Deutschland) wurde das Herzzeitvolumen nach dem Steward-
Hamilton Verfahren, welches der Thermodilutionsmethode (Stewart, 1921) zugrunde liegt, be-
rechnet und die arithmetischen Mittelwerte aus den drei aufeinander folgenden Messungen ermit-
telt.  
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mit  Tb  = Bluttemperatur vor Injektion des Kältebolus 
 Ti   = Temperatur der injizierten Lösung 
 Vi  = Injektatvolumen 
 Vds  = Volumen Totraum 
 K  =  Korrekturkonstante 1,102 
 -T dt  = Fläche unter der Thermodilutionskurve 
Formel 1: Berechnung des Herzzeitvolumens mittels der Thermodilutionsmethode 
 
Des Weiteren wurde die mittlere Transitzeit (MTtThermAorta) der Kälte vom zentralvenösen Injekti-
onsort bis zum Registrierungsort in der Aorta abdominalis bestimmt. Hiermit und durch das vor-
her bestimmte Herzzeitvolumen ließ sich das intrathorakale Kälteverteilungsvolumen (ITTV) 
durch den Computer Picco plus (Pulsion Medical Systems AG, München, Deutschland) berech-
nen.  
ITTV = HZV · mTtThermAorta 
mit ITTV  = intrathorakales Kälteverteilungsvolumen 
 HZV  = Herzzeitvolumen  
 mTtThermAorta = mittlere Transitzeit der Kälte 
Formel 2: Berechnung des intrathorakalen Kälteverteilungsvolumens mittels der Thermo-
dilutionsmethode 
 
Mit Hilfe der Thermodilutionskurve und den bisher ermittelten Größen ließ sich außerdem das 
globale enddiastolische Volumen (GEDV) berechnen.  
GEDV = ITTV - PTV 
mit: GEDV  = globales enddiastolisches Volumen 
 ITTV  = intrathorakales Kälteverteilungsvolumen 
 PTV  = pulmonales Thermovolumen = Zeit des exponentiellen Abfalls 
    der Thermodilutionskurve 
Formel 3: Berechnung des globalen enddiastolischen Volumens mittels der Thermo-
dilutionsmethode 
 
2.5 Blutgasanalyse 
In den zum jeweiligen Messpunkt abgenommenen arteriellen und gemischt venösen Blutproben 
wurden mittels eines Blutgasanalysators (ABL 5, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) die Blut-
gase arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2), 
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der pH-Wert, der Basenüberschuss (BE) und die Bikarbonatkonzentration bestimmt. Des Weite-
ren wurde die Glukose- und Lactatkonzentration gemessen (EML 100, Radiometer, Kopenhagen, 
Dänemark). Ebenso wurden mittels Spektrophotometrie (OSM 3, Radiometer, Kopenhagen, Dä-
nemark) der Hämoglobinwert (Hb) und die arterielle Sauerstoffsättigung (SaO2) bestimmt.  
 
2.6 Interventionelle Lungenassistenz (iLA), Novalung
®
 
Die interventionelle Lungenassistenz (iLA), Novalung
®
 ist eine in einen extrakorporalen Kreis-
lauf eingeschaltete pumpenlose Membranlunge (Bein und Weber-Carstens, 2008). Über eine arte-
rielle Kanüle, z.B. in der A. femoralis, wird das Blut entlang des Blutdruckgradienten durch die 
Membranlunge geleitet, um über eine venöse Kanüle, z. B. in der V. femoralis, in das venöse 
System zurück zu gelangen. Durch den geringen Flusswiderstand des Systems ist hierfür keine 
Pumpe erforderlich. Das Herz übernimmt die Pumpfunktion wobei ein Herzindex von > 3 
l/min/m² und ein mittlerer arterieller Druck von ≥ 75 mmHg erforderlich sind (Brederlau et al., 
2005). Über die Verbindungsstelle mit der arteriellen Kanüle gelangt das Blut in eine Vorkammer 
der iLA. Hier kann eventuell in das System gelangte Luft über Entlüftungsmembranen entwei-
chen. Die Membran der iLA besteht aus verwobenen Poly(-4-methyl-1-penten)-Fasern und hat 
eine Gasaustauschfläche von 1,3 m
2
. Die Oberflächen der ILA sowie der Kanülen sind mit einer 
Proteinmatrix beschichtet, an welche Heparin gebunden ist. Somit ist eine Heparinisierung im 
prophylaktischen Bereich, partielle Thromboplastinzeit zwischen 50 und 60 Sekunden, ausrei-
chend (Bein et al., 2006). Nach Kanülierung der Arterie und der Vene wird das mit 0,9 %igem 
Kochsalz entlüftete und gefüllte System der iLA an die Kanülen angeschlossen. Der Blutfluss 
durch die Membranlunge ist bestimmt vom mittleren arteriellen Druck, den Widerständen der 
Kanülen, der Membranlunge selber und vom zentralvenösen Druck. Es resultieren Blutflüsse von 
1-3 l/min. Dieser Fluss ist als Shuntfluss anzusehen, da er in einem extrakorporalen Kreislauf 
parallel zum Körperkreislauf fließt. Er wird mit Hilfe eines Ultraschallsensors, der am extrakor-
poralen Kreislauf angebracht wird durch da Dopplerprinzip kontinuierlich gemessen.  
Durch die Fasern der Membran der iLA wird reiner Sauerstoff (10-12 l/min) geleitet. Über die 
semipermeable Membran findet der Gasaustausch statt.  
Hierbei ist die Elimination von CO2 von größerer Bedeutung als eine Oxygenierung. Durch einen 
höheren Krogh´schen Diffusionskoeffizienten für CO2 wurde im Tierexperiment eine CO2-
Elimination von über 90 % der Gesamt-CO2-Produnktion erreicht. Bei der Anwendung beim 
Menschen belief sich die Elimination auf 70 % (Zwischenberger et al., 1999). Die Oxygenierung 
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des Blutes durch die iLA ist gering, da bereits arterielles oxygeniertes Blut in das System fließt 
und ist somit abhängig von der arteriellen Sauerstoffsättigung.  
 
 
Abb. 2: Fotografie eines Versuchstieres mit eingebrachten Kathetern, integrierter iLA und Ab-
nahme der Referenzblutproben mittels einer Präzisionspumpe  
 
2.7 Versuchsprotokoll 
2.7.1 Design 
Es wurden zunächst zwei Gruppen mit unterschiedlichen Azidoseformen gebildet: 
Gruppe I: hyperkapnische Azidose 
Gruppe II: kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose 
In beiden Gruppen wurde dann die Wirkung von Hyperkapnie, Azidose und iLA auf die regiona-
le zerebrale Perfusion in einem cross-over Design untersucht.  
In der Gruppe I befanden sich 8 Schweine, 28,7 kg bis 43,8 kg (37,58 ± 5,31 kg, Mittelwert ± 
Standartabweichung). In der Gruppe II befanden sich 9 Schweine, 32,4 kg bis 50,2 kg (42,21 ± 
5,15 kg, Mittelwert ± Standartabweichung.  
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2.7.2 Lungenschaden und Erzeugung einer metabolischen Azidose 
In beiden Gruppen wurde ein experimenteller Lungenschaden durch intratracheale Salzsäureaspi-
ration herbeigeführt. Dies erfolgte mit 0,1 molare Salzsäure (Merck, Merck KGaA, Darmstadt, 
Deutschland) in einer Dosierung von 3 ml/kg Körpergewicht und ggf. 1 ml/kg Körpergewicht 
repetitiv bis zum Erreichen eines ARDS mit einem Horrowitzkoeffizienten (PaO2/ FIO2) < 300 
mmHg.  
In Gruppe II wurde zusätzlich durch intravenöse Infusion von 0,2 molarer Salzsäure (Merck, 
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) eine metabolische Azidose mit dem Ziel eines Basende-
fizits (base excess, BE) von -10 erzeugt. 
 
2.7.3 Versuchsablauf 
Nach Abschluss der Präparation folgte eine Stabilisierungsphase von 30 Minuten unter volumen-
kontrollierter Beatmung, Normokapnie ohne Shunt.  
Im Anschluss erfolgte die Etablierung des Lungenschadens. Bei den Tieren der Gruppe II wurde 
nun zusätzlich wie oben beschrieben eine metabolische Azidose erzeugt. 
Es folgten vier Phasen, deren Reihenfolge randomisiert wurde: 
NK/ohne Shunt: Normokapnie/ohne Shunt, ohne iLA-Shunt 
HK/ohne Shunt: Hyperkapnie/ohne Shunt, ohne iLA-Shunt 
NK/mit Shunt: Normokapnie/mit Shunt, mit iLA-Shunt und CO2-Elimination  
HK/mit Shunt: Hyperkapnie/mit Shunt, mit iLA-Shunt ohne CO2-Elimination  
Nach Etablierung jeder Phase mit Erreichen der Zielwerte erfolgte die Injektion der Mikrosphä-
ren zur Organperfusionsmessung. Des Weiteren wurden zu diesen Zeitpunkten folgende Parame-
ter gemessen: Pulmonalkapillärer Okklusionsdruck (PAOD), Herzzeitvolumen (HZV), globales 
enddiastolisches Volumen (GEDV), Schlagvolumen (SV), systemvaskulärer Widerstand (SVR), 
Atemminutenvolumen (AMV), Tidalvolumen (VT), Atemfrequenz (AF),  mittlerer Atem-
wegsdruck (PAW mit) und maximaler Atemwegsdruck (PAW max). Ebenfalls erfolgten eine arterielle 
und gemischt-venöse Blutgasanalyse mit Bestimmung des Hämoglobinwertes (Hb).  
Kontinuierlich während des gesamten Versuchsablaufs wurden die Parameter Herzfrequenz (HF), 
mittlerer arterieller Blutdruck (MAD), mittlerer pulmonalarterieller Druck (MPAD), zentralvenö-
ser Druck (ZVD) und partielle Sauerstoffsättigung (SpO2) gemessen.  
Ziel-pH in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) war 7,4 bei Normokapnie und 7,2 bei Hyper-
kapnie. In der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) war der Ziel-pH 7,2 
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bei Normokapnie und 7,0 bei Hyperkapnie. Bei Normokapnie wurde in beiden Gruppen ein arte-
rieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) von 45 mmHg angestrebt. Bei Hyperkapnie sollten die 
Kohlendioxidpartialdrucke (PaCO2) über 80 mmHg in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) 
und über 100 mmHg in der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) liegen.  
 
Tab. 1: Übersicht über Ziel-pH und Ziel-PaCO2 in den vier Phasen und den Gruppen I (n = 8) 
und II (n = 9) mit Angabe des eingestellten Tidalvolumens (VT) und der iLA-Einstellungen 
 NK/ohne Shunt HK/ohne Shunt NK/mit Shunt HK/mit Shunt 
Gruppe I II I II I II I II 
Ziel – pH-Wert 7.4 7.2 7.2 7.0 7.4 7.2 7.2 7.0 
Ziel - PaCO2 (mmHg) 45 45 80 100 80 100 45 45 
VT (ml/kg Körpergewicht) 8 6 6 6 
iLA geschlossen geschlossen offen 
 mit CO2-
Elimination 
offen 
ohne CO2-
Elimination 
PaCO2 = arterieller Kohlendioxidpartialdruck, VT = Tidalvolumen, NK = Normokapnie, HK = 
Hyperkapnie 
 
Nach dem letzten Messpunkt wurden die Tiere in Narkose durch die intravenöse Gabe von Kali-
umchlorid 7,45 % (B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) getötet und über die Ka-
nülen der iLA ausgeblutet.  
 
2.7.4  Beatmung 
Die maschinelle Beatmung erfolgte mithilfe eines herkömmlichen Beatmungsgerätes (Evita 4 
Dräger, Lübeck, Deutschland) im volumenkontrollierten Modus. Ein Tidalvolumen von 6 ml/kg 
Körpergewicht wurde als Ausgangseinstellung sowie für die Phasen Hyperkapnie/ohne Shunt, 
Normokapnie/mit Shunt und Hyperkapnie/mit Shunt gewählt. Für die Phase Normokapnie/ohne 
Shunt wurde ein Tidalvolumen von 8 ml/kg Körpergewicht eingestellt. Der PEEP betrug 5 
cmH2O und wurde bei Bedarf bis auf 10 cmH2O erhöht. Die Atemfrequenz wurde so gewählt, 
dass entsprechend den Phasen eine Normokapnie oder Hyperkapnie erreicht wurde. Es wurde 
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eine periphere Sauerstoffsättigung (SpO2) um 90 % angestrebt und die FIO2 entsprechend ge-
wählt. 
 
2.7.5 Organentnahme 
Zur Bestimmung der Organperfusion mittels der Mikrosphärenmethode wurden direkt im An-
schluss Gewebeproben aus folgenden Organen entnommen: 
Basalganglien rechts und links je 0,50 g 
Frontalhirn rechts und links  je 0,70 g 
Hippocampus rechts und links je 0,70 g 
Kleinhirn rechts und links  je 1,00 g 
Stammhirn rechts und links  je 0,70 g 
Temporalhirn rechts und links je 0,70 g 
Zentralhirn rechts und links  je 0,70 g 
Thalamus rechts und links  je 0,30 g 
Nebenniere rechts und links  je 1,00 g 
Rückenmark 3 Proben   je 1,30 g 
Die Organproben wurden sorgfältig von Fett- und Bindegewebe befreit, gewogen und wie untern 
beschrieben weiter verarbeitet. 
 
2.8 Organperfusionsmessung 
2.8.1 Injektion der Mikrosphären 
Zur Bestimmung der Perfusion der einzelnen Gewebe und Organe wurde die Mikrosphärenme-
thode (Kowallik et al., 1991; Viires et al., 1983) angewandt. Es wurden gefärbte Mikrosphären 
(Dye Trak
®
, Triton Technology, Inc., San Diego, CA, USA) mit einem Durchmesser von 15 ± 0,3 
µm verwendet. Nach ihrer Injektion in den linken Ventrikel verteilen sie sich gleichmäßig im 
gesamten Körper und werden aufgrund ihrer Größe direkt präkapillär abgefangen. Zur Anwen-
dung kamen Mikrosphären mit den Farbbeschichtungen Lemon (390 nm), Yellow (440 nm), 
Orange (495 nm), Tangerine (525 nm), Persimmon (545 nm) und Berry (594 nm). Die angegebe-
nen Wellenlängen geben das spezifische Absorptionsspektrum der jeweiligen Farbe an. Die Far-
ben wurden durch Randomisierung den einzelnen Messpunkten zugeordnet.  
Mikrosphären mit der Farbbeschichtung Blue (672 nm) dienten der Prozesskontrolle.  
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Die Mikrosphären sind gelöst in einer 0,9 %igen NaCl-Lösung versetzt mit 0,5 % Tween 80 und 
0,1 % Thimerosid (Dye Trak
®
, Triton Technology, Inc., San Diego, CA, USA). Die Menge der 
injizierten Mikrosphären richtet sich nach Farbbeschichtung und Absorptionseigenschaften, da 
für die spätere Messung durch Photometrie eine gewisse Anzahl von Mikrosphären pro Gewebe-
probe nicht unterschritten werden darf. Bei den Farben Lemon, Orange, Tangerine, Persimmon 
und Berry wurden basierend auf Erfahrungswerten je 8 ml Lösung mit Mikrosphären injiziert, 
was einer Anzahl von 24 Millionen Mikrosphären entspricht. Bei der Farbe Yellow waren es 5 ml 
Lösung mit einer Anzahl von 15 Millionen Mikrosphären.  
Vor der Injektion wurden die Mikrosphären für 2 Minuten mit einem Vortex-Rüttler (VM2, CAT, 
Ingenieurbüro M. Zipper GmbH, Staufen, Deutschland) durchmischt. Die Injektion der Mikro-
sphären erfolgte über den im linken Ventrikel liegenden Katheter. Zur Prüfung der Lage des Ka-
theters wurde die linksventrikuläre Druckkurve herangezogen und durch kurzes Anspülen mit 
NaCl-Lösung die Durchgängigkeit des Katheters sichergestellt. Die Injektion geschah mit 
gleichmäßiger Geschwindigkeit unter ständiger Kontrolle des Herzzeitvolumens, welches mit 
Hilfe der Pulskonturanalyse kontinuierlich erfasst wurde. Dadurch wurde eine Beeinflussung der 
links-ventrikulären Vorlast und des Herzzeitvolumens durch die Mikrosphäreninjektion ausge-
schlossen. Nach Injektion der Mikrosphären wurde der Katheter mit weiteren 10 ml NaCl-
Lösung, ebenfalls gleichmäßig und unter Kontrolle des Herzzeitvolumens nachgespült, um das 
Verbleiben von Mikrosphären im Katheter zu verhindern.  
Die Abnahme der Referenzblutproben erfolgte über den in der Aorta platzierten 2 lumigen Kathe-
ter mit Hilfe einer Präzisionspumpe (AH55-2226, Harvard Apparatus GmbH, March-Hugstetten, 
Deutschland). Mit einer Geschwindigkeit von 5 ml/min wurde mit der Entnahme von zwei Blut-
proben bereits 10 Sekunden vor Beginn der Injektion der Mikrosphären begonnen und nach Be-
endigung dieser für einen weiteren Zeitraum von 2 Minuten fortgeführt, um eine sichere und 
gleichmäßige Verteilung zu erhalten. In denen zur Abnahme verwendeten Perfusorspritzen be-
fanden sich bereits 1000 IE Heparin um eine Gerinnung zu verhindern.  
 
2.8.2 Blut- und Gewebeverarbeitung 
Die Blutproben wurden sofort nach ihrer Entnahme mit 4 M Kaliumhydroxid versetzt. Zu jeder 
Probe wurden 100 µl der, durch den Vortex-Rüttler gut vermischten Prozesskontrolle hinzugege-
ben. Dies entspricht einer Zugabe von 10.000 blauen Mikrosphären.  
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Die von Fett- und Bindegewebe gereinigten Organproben wurden gewogen (Waage Kern ABS, 
Kern & Sohn GmbH, Balingen-Frommen, Deutschland) und das Gewicht wurde notiert. Jede 
Probe wurde mit 4 M Kaliumhydroxid versetzt und es wurden ebenfalls 100 µl der Prozesskon-
trolle hinzu-gegeben.  
Die Organproben wurden zum weiteren Verdau in ein Wasserbad (Memmert GmbH und Co.KG, 
Schwabach, Deutschland) bei einer konstanten Temperatur von 50 ºC gestellt. Dort verblieben 
die Proben mindestens vier Tage. In regelmäßigen Abständen wurden die Proben geschüttelt um 
eine gute Homogenisierung der Gewebeproben zu erreichen.  
Wenn makroskopisch keine Gewebepartikel mehr zu erkennen waren, konnte man mit dem 
nächsten Schritt, dem Filtrieren, fortfahren.  
 
2.8.3 Wiedergewinnung der Mikrosphären und Photometrie 
Die homogenisierten Organproben wurden in noch warmem Zustand nach Durchmischung durch 
einen Vortex-Mixer (VM2, CAT, Ingenieurbüro M. Zipper GmbH, Staufen, Deutschland) gefil-
tert. Es wurden Polyester Filter (Nuclepore Track-Etch Membrane, Whatman GmbH, Dassel, 
Deutschland) mit einer Porengröße von 8 µm und einem Durchmesser von 25 mm verwendet. 
Die Probengläschen wurden mit 2 %igem Tween 80 (Merck Schuchard, Hohenbrunn, Deutsch-
land) ausgewaschen, nochmals durchmischt und auch diese Lösung wurde gefiltert. Der Filter-
vorgang verlief unter Einsatz einer Vakuumpumpe um den Verlust von Mikrosphären zu verhin-
dern. Der Filter mit den Mikrosphären wurde anschließend mit 2 %igem Tween unter Sog gewa-
schen. Die Filter wurden vorsichtig in jeweils neue Zentrifugengläser (Assistent, Deutschland) 
platziert 
Die Filter trockneten 24 Stunden. Um die Farbe von den Mikrosphären zu lösen wurden in jedes 
Zentrifugenglas 300 µl angesäuertes 2-Ethoxyethyl-acetat (Merck Schuchard OHG, Hohenbrunn, 
Deutschland) gegeben und mittels Vortex-Mixer geschüttelt. Die Proben wurden für 10 Minuten 
bei 3000 U/min zentrifugiert (Multifuge 1s, Heraeus, Kendro Laboratory Products GmbH, 
Langenselbold, Deutschland). Hierbei setzten sich der Filter und die entfärbten Mikrosphären am 
Boden ab und es verbleibt der die Farbe enthaltende Überstand.  
Von diesem wurden 100 µl abpipettiert und in eine Mikrotiterplatte (96 Well Standart 
Polypropylen, AB 0796, ABgene, UK) gefüllt. Die Absorption wurde mittels Photometrie 
(Tecan, safire², Männedorf, Schweiz) gemessen und die Daten wurden mit der Software Magellan 
(Tecan, Austria GmbH, Grödig, Österreich) auf einen PC geladen. Mit Hilfe des Dye-Trak
®
-
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matrix Inversion Software Paket (Triton Technilogies, Inc., San Diego, CA, USA) wurde das 
gesamte Spektrum jeder Farblösung in einzelne Farbspektren aufgeteilt und ausgewertet.  
 
2.8.4 Prozesskontrolle 
Um mögliche Verluste von Mikrosphären während des Vorgangs des Verdaus, der Filtration und 
der Photometrie kontrollieren zu können wurde mit einer Prozesskontrolle gearbeitet. Zu jeder 
Blut- und Gewebeprobe wurde vor Zugabe des Kaliumhydroxids eine festgesetzte Anzahl von 
10.000 blauen Mikrosphären gelöst in 100 µl Microsphere Carrier Solution (NaCl 0,9 %ig mit 0,5 
% Tween 10 %ig) hinzugefügt. Des Weiteren wurden je fünf leere Zentrifugengläser zu Anfang, 
in der Mitte und zu Ende des Versuchs mit 100 µl der Lösung, entsprechend 10.000 blauen Mik-
rosphären, gefüllt. Diese durchliefen nicht die Verarbeitungsschritte des Verdaus und der Filtrati-
on. Die Absorption wurde ebenfalls am Ende durch Photometrie bestimmt. Die Werte fungierten 
als 100 % Wiedergewinnungsstandard mit welchem die Prozesskontrollen der Proben verglichen 
wurden. Wurde ein Verlust an blauen Mikrosphären in den Proben verglichen mit dem 100 % 
Wiedergewinnungsstandard festgestellt, so wurde dieser prozentuale Verlust genutzt, um die Da-
ten der Messungen mit dem Verlustfaktor entsprechend zu korrigieren.  
 
2.8.5 Berechnung der Organperfusion 
WsAref
VrefAs
g
ml
RBF




)
min
(  
mit:  RBF = regionaler Blutfluss 
 AS = Absorption der Organprobe;  
 Vref = Referenzblutfluß (ml/min);  
 Aref = Absorption der Referenzblutprobe;  
 Ws = Organprobengewicht. 
Formel 4: Berechnung der Organperfusion  
Für jede Hirnregion wurde der mittlere Blutfluss aller Proben berechnet.  
 
2.9 Statistik 
Die Daten werden als der Mittelwert ± Standartabweichung dargestellt. Die Daten wurden auf das 
Vorliegen einer Normalverteilung mittels des Shapiro-Wilks-W Testes überprüft. Um die regel-
rechte Durchmischung der Mikrosphären im Blutkreislauf und die gleichmäßige Verteilung des 
Blutflusses zu den verschiedenen Organen nach Injektion in den linken Ventrikel zu bestätigen, 
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wurde die Anzahl der in beiden Referenzblutproben gemessenen Microsphären und der Blutfluss 
der rechten und linken Nebenniere mittels linearer Regression korreliert und durch Bland-
Altman-Analysen überprüft. Die während der verschiedenen Messphasen ermittelten Parameter 
zu Beatmung, Lungenmechanik, Gasaustausch, Organperfusion und Hämodynamik wurden mit-
tels univarianter Varianzanalyse für Messwiederholung (ANOVA), jeweils innerhalb der jeweili-
gen Gruppe verglichen. Ein Intergruppenvergleich wurde nicht vorgenommen. Bei signifikanter F 
ratio der ANOVA wurden die Unterschiede zwischen einzelnen Messzeitpunkten mittels post-
hoc-Tests (Newman-Keuls) diskriminiert. Unterschiede wurden als statistisch signifikant angese-
hen bei p<0,05.  
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Systemische hämodynamische- und respiratorische Parameter 
Die hämodynamischen und Beatmungsparameter der Gruppen I (hyperkapnische Azidose) sind in 
Tab. 2 und Tab. 3 dargestellt.  
Tab. 2: Hämodynamische Parameter Gruppe I (hyperkapnische Azidose), n = 8 
 NK/ohne Shunt
†
 HK/ohne Shunt
†
 HK/mit Shunt
†
 NK/mit Shunt
†
 
HF (min
-1
) 97,6 ± 25,7 
97,62500 
 
± 24.1 
110,6 ± 31,9 109,8 ± 32,5 104,6 ± 24,3 
MAD (mmHg) 99,9 ± 17,3 95,4  ± 13,1 87,6 ± 9,8
 
89,4 ± 17,3 
MPAD (mmHg) 29,0 ± 6,5 35,1 ± 6,7
*
 34,9 ± 7,7
*
 32,1 ± 7,8
*
 
PAOD (mmHg) 10,25 ± 2,5 10,0 ± 4,8 9,9 ± 4,0 9,5 ± 3,8 
GEDV (ml 
.
 kg
-1
) 710,0 ± 143,8 730,1 ± 146,7 723,6 ± 226,0 735,9 ± 154,6 
HZV/kg (ml 
.
 kg
-1.
min
-1
) 127,6 ± 56,6 163,5 ± 79,8
*
 187,6 ± 96,3
*
 172,4 ± 64,6
*
 
SV/kg (ml
.
  kg
-1
) 1,3 ± 0,3 1,4 ± 0,4 1,6 ± 0,3
*
 1,6 ± 0,2
*/#
 
ZVD (mmHg) 7,3  ± 2,7 8,6 ± 5,1 7,8  ± 2,5 6,9 ± 2,9 
DO2 (ml 
.
 min
-1
) 495,0 ± 123,4 608,6 ± 276,3 696,8 ± 241,7
*
 608,5 ± 157
*
 
SVR (dyn   sec/cm
5
) 1726,4 ± 521,1 1325,1 ± 522,3
*
 1062,4 ± 406,8
*/#
 1129 ± 407,1
*
 
HF = Herzfrequenz; MAD = mittlerer arterieller Druck; MPAD = mittlerer pulmonal arterieller 
Druck; PAOD = pulmonal arterieller Okklusionsdruck; GEDV = globales enddiastolisches Vo-
lumen; HZV = Herzzeitvolumen; SV = Schlagvolumen; ZVD = zentral venöser Druck; DO2 = 
Sauerstoffangebot; SVR = systemvaskulärer Widerstand 
Die Werte sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung. 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
†
 randomisierte Reihenfolge der Versuchsphasen 
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Tab. 3: Respiratorische Parameter Gruppe I (hyperkapnische Azidose), n = 8 
 NK/ohne Shunt
†
 HK/ohne Shunt
†
 HK/mit Shunt
†
 NK/mit Shunt
†
 
Hb (g/dl) 8,7 ± 1,5 9,0 ± 1,8 8,6 ± 1,5 8,0 ± 1,9 
SaO2 (%) 91,9 ± 9,2 82,3 ± 15,7 87,8 ± 8,2 90,0 ± 9,6 
PaCO2 (mmHg) 49,5 ± 9,8 84 ± 12,7
*
 86,8 ± 25,0
*
 43,9 ± 7,5
#/$
 
pHarteriell 7,38 ± 0,06 7,18 ± 0,05
*
 7,19 ± 0,11
*
 7,41 ± 0,05
#/$
 
VT/kg (ml 
.
 kg
-1
) 7,7 ± 0,8 5,9 ± 0,7
*
 6,0 ± 1
*
 6,0 ± 0,6
*
 
AF (min
-1
) 26,4 ± 4,5 9,5 ± 1,7
*
 11,0 ± 6,4
*
 9,5 ± 1,7
*
 
AMV (L ∙ min-1) 7,1 ± 2,0 2,0 ± 0,5* 2,4 ± 1,8* 2,0 ± 0,5* 
PAW mit (cmH2O) 14,9 ± 3,4 12,6 ± 2,7 12,8 ± 2,5
*
 12,6 ± 3,7
*
 
PAW max (cmH2O) 31,9 ± 8,4 27,3 ± 5,0 28,6 ± 6,3 30,5 ± 9,1 
 
 
PaO2/ FIO2 (mmHg) 
 
125,8 ± 50,3 116,6 ± 46,5 124 ± 50,8 106,9 ± 44,5 
Hb = arterieller Hämoglobinwert; SaO2 = arterielle Sauerstoffsättigung; PaO2 = arterieller Sauer-
stoffpartialdruck; PaCO2 = arterieller Kohlendioxidpartialdruck; pHarteriell = arterieller pH; VT = 
Tidalvolumen; AF = Atemfrequenz; AMV = Atemminutenvolumen; PAW mit = mittlerer Atem-
wegsdruck; PAW max = maximaler Atemwegsdruck; FIO2 = inspiratorische Sauerstofffraktion 
Die Werte sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung. 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
†
 randomisierte Reihenfolge der Versuchsphasen 
 
Die hämodynamischen und Beatmungsparameter der Gruppen II (kombinierte hyperkapnische-
metabolische Azidose) sind in Tab. 4 und Tab. 5 dargestellt.  
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Tab. 4: Hämodynamische Parameter Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azi-
dose), n = 9 
 NK/ohne Shunt
†
 HK/ohne Shunt
†
 HK/mit Shunt
†
 NK/mit Shunt
†
 
HF (min
-1
) 87,8 ± 25,2 104,3 ± 19,7 117,8 ± 28,7
*
 114,6 ± 28,6
*
 
MAD (mmHg) 115,9 ± 19,5 107,7  ± 17 105,2 ± 14,2
 
98,8 ± 14,5
*
 
MPAD (mmHg) 30,5 ± 7,1 32,5 ± 6,1 34,3 ± 6,1 31,9 ± 5,2 
PAOD (mmHg) 6,6 ± 4,2 6,1 ± 4,6 7,1 ± 4 5,3 ± 4,5 
GEDV (ml 
.
 kg
-1
) 818,2 ± 99 841,9 ± 143,4 817,7 ± 86,7 754,2 ± 102,2 
HZV/kg (ml 
.
 kg
-1
 
.
 min
-1
) 101 ± 23,6 140,1 ± 32,2
*
 165,6 ± 18,2
*/#
 138,9 ± 28,8
*/$
 
SV/kg (ml 
.
 kg
-1
) 1,2 ± 0,3 1,4 ± 0,3
*
 1,5 ± 0,3
*
 1,3 ± 0,3
$
 
ZVD (mmHg) 6,8  ± 4,2 6 ± 3,5 6,2  ± 4,1 5,8 ± 4,4 
DO2 (ml 
.
 min
-1
) 611,3 ± 142,5 844 ± 309,8
*
 928,8 ± 180,1
*
 767,4 ± 128,1
*
 
SVR (dyn 
.
 sec/cm
5
) 2133,6 ± 579,8 1439,8 ± 363,2
*
 1156,2 ± 238,2
*
 1298,3 ± 255,3
*
 
HF = Herzfrequenz; MAD = mittlerer arterieller Druck; MPAD = mittlerer pulmonal arterieller 
Druck; PAOD = pulmonal arterieller Okklusionsdruck; GEDV = globales enddiastolisches Vo-
lumen; HZV = Herzzeitvolumen; SV = Schlagvolumen; ZVD = zentral venöser Druck; DO2 = 
Sauerstoffangebot; SVR = systemvaskulärer Widerstand 
Die Werte sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung. 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
†
 randomisierte Reihenfolge der Versuchsphasen 
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Tab. 5: Respiratorische Parameter Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azido-
se), n = 9 
 NK/ohne Shunt
†
 HK/ohne Shunt
†
 HK/mit Shunt
†
 NK/mit Shunt
†
 
Hb (g/dl) 11,2 ± 1,3 11,8 ± 1,3 11 ± 1 10,2 ± 1,4
#
 
SaO2 (%) 95 ± 5,9 86,7 ± 4,5
*
 86,7 ± 4,3
*
 95,1 ± 3,2
#/$
 
PaCO2 (mmHg) 44,9 ± 5,3 102,6 ± 13,8
*
 106,3 ± 7,7
*
 43,9 ± 4,1
#/$
 
pHarteriell 7.2 ± 0,04 6,97 ± 0,03
*
 6,95 ± 0,03
*
 7,23 ± 0,03
#/$
 
VT/kg (ml 
.
 kg
-1
) 7,8 ± 0,6 5,8 ± 0,6
*
 5,5 ± 0,9
*
 5,7 ± 1,2
*
 
AF (min
-1
) 31,3 ± 4,5 11 ± 3,1
*
 10,7 ± 3,3
*
 11,3 ± 3,7
*
 
AMV (L ∙ min-1) 10,2 ± 2 2,6 ± 0,8* 2,4 ± 0,9* 2,7 ± 1,3* 
PAW mit (cmH2O) 13,1 ± 4,3 11,2 ± 2,8
*
 11,7 ± 3,5
*
 12 ± 3,7
*
 
PAW max (cmH2O) 29 ± 9,5 23,8 ± 8,1
*
 23,9 ± 8,7
*
 25,3 ± 10
*
 
PaO2/ FIO2 (mmHg) 184,1 ± 76,8 135 ± 35,9
*
 132,7 ± 31,8
*
 152,4 ± 52,7
*
 
Hb = arterieller Hämoglobinwert; SaO2 = arterielle Sauerstoffsättigung; PaO2 = arterieller Sauer-
stoffpartialdruck; PaCO2 = arterieller Kohlendioxidpartialdruck; pHarteriell = arterieller pH; VT = 
Tidalvolumen; AF = Atemfrequenz; AMV = Atemminutenvolumen; PAW mit = mittlerer Atem-
wegsdruck; PAW max = maximaler Atemwegsdruck; FIO2 = inspiratorische Sauerstofffraktion 
Die Werte sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung. 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
†
 randomisierte Reihenfolge der Versuchsphasen 
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In beiden Gruppen waren Herzzeitvolumen und Sauerstoffangebot unter Normokapnie ohne 
Shunt am niedrigsten, stiegen während Hyperkapnie ohne Shunt signifikant an und waren am 
höchsten während Hyperkapnie mit Shunt (Tab. 2 und 4). Unter Normokapnie mit Shunt durch 
CO2-Elimination mittels iLA sanken Herzzeitvolumen und Sauerstoffangebot ab, blieben jedoch 
höher als unter Normokapnie ohne Shunt (p<0,05; Tab. 2 und 4). Die Herzfrequenz änderte sich 
in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) nicht signifikant in den verschiedenen Phasen (Tab. 2), 
während sich in der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) eine signifi-
kant erhöhte Herzfrequenz in den Phasen mit Shunt zeigte (Tab. 4).  
Der systemvaskuläre Widerstand war in beiden Gruppen sowohl in den Phasen mit Shunt als 
auch während der Phase Hyperkapnie/ohne Shunt signifikant geringer als während der Phase 
Normokapnie/ohne Shunt.  
In der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) war der mittlere arterielle 
Druck signifikant geringer während der Phase Normokapnie mit Shunt im Vergleich zu Normo-
kapnie ohne Shunt (p<0,05), der Hämoglobinwert war niedriger in der Phase Normokapnie mit 
Shunt im Vergleich zu Hyperkapnie ohne Shunt und die Sauerstoffsättigung war in beiden hyper-
kapnischen Phasen im Vergleich zu den Phasen mit Normokapnie verringert (p<0,05).  
In der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) zeigten sich für diese Parameter keine signifikanten 
Unterschiede).  
In beiden Gruppen waren die arteriellen CO2-Partialdrucke in den Phasen Hyperkapnie ohne 
Shunt und Hyperkapnie mit Shunt signifikant höher als in den Phasen Normokapnie ohne Shunt 
und Normokapnie mit Shunt (Tab. 3 und 5). Entsprechend waren die pH-Werte in den Phasen 
Hyperkapnie ohne Shunt und Hyperkapnie mit Shunt signifikant niedriger als in den Phasen Nor-
mokapnie ohne Shunt und Normokapnie mit Shunt. 
Die Beatmungsparameter Tidalvolumen normiert auf kg Körpergewicht, mittlerer und maximaler 
Atemwegsdruck, Atemminutenvolumen und Atemfrequenz waren in beiden Gruppen in den Pha-
sen Hyperkapnie ohne Shunt, Hyperkapnie mit Shunt und Normokapnie mit Shunt geringer als in 
der Phase Normokapnie ohne Shunt.  
Der Fluss über die iLA in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) war 1,26 ± 0,29 l/min in der 
Phase Hyperkapnie mit Shunt und 1,29 ± 0,37 l/min in der Phase Normokapnie mit Shunt. In der 
Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) bestand ein Fluss von 1,29 ± 0,29 
l/min in der Phase Hyperkapnie mit Shunt und 1,27 ± 0,29 l/min in der Phase Normokapnie mit 
Shunt. Dies macht in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) eine Shuntfraktion von 21 ± 8 % des 
33 
 
Herzzeitvolumens in der Phase Hyperkapnie mit Shunt und 22 ± 8 % in der Phase Normokapnie 
mit Shunt aus. In der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) belaufen sich 
diese Fraktionen auf 19 ± 4 % in der Phase Hyperkapnie mit Shunt und 23 ± 7 % in der Phase 
Normokapnie mit Shunt.  
 
3.2 Regionale zerebrale Perfusion 
Die regionale Gehirnperfusion der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) ist in den Abb. 3 bis 11 
dargestellt.  
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Abb. 3: Regionaler Blutfluss in den Basalganglien in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkap-
nische Azidose), n = 7 
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Abb. 4: Regionaler Blutfluss im Thalamus in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische Azido-
se), n = 6 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt 
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Abb. 5: Regionaler Blutfluss im Hippocampus in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische 
Azidose), n = 8 
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Abb. 6: Regionaler Blutfluss im Frontalhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische Azi-
dose), n = 8 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 7: Regionaler Blutfluss in der Zentralregion in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkap-nische 
Azidose), n = 8 
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Abb. 8: Regionaler Blutfluss im Temporalhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische 
Azidose), n = 8 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 9: Regionaler Blutfluss im Kleinhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische Azido-
se), n = 8 
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Abb. 10: Regionaler Blutfluss im Stammhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische Azi-
dose), n = 8 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 11: Regionaler Blutfluss im Rückenmark in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe I (hyperkapnische 
Azidose), n = 8 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
$: p<0.05 im Vergleich zu HK/mit Shunt 
 
Die regionale Gehirnperfusion der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azido-
se) ist in den Abb. 12 bis 20 dargestellt.  
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Abb. 12: Regionaler Blutfluss in den Basalganglien in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose), n = 9 
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Abb. 13: Regionaler Blutfluss im Thalamus in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte hyper-
kapnische-metabolische Azidose), n = 9 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 14: Regionaler Blutfluss im Hippocampus in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose), n = 9 
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Abb. 15: Regionaler Blutfluss im Frontalhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte hyper-
kapnische-metabolische Azidose), n = 9 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 16: Regionaler Blutfluss im Zentralhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte hyper-
kapnische-metabolische Azidose), n = 9 
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Abb. 17: Regionaler Blutfluss im Temporalhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose), n = 9 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 18: Regionaler Blutfluss im Kleinhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte hyper-
kapnische-metabolische Azidose), n = 9 
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Abb. 19: Regionaler Blutfluss im Stammhirn in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte hyper-
kapnische-metabolische Azidose), n = 9 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
43 
 
Rückenmark
N
K
/o
hn
e 
Sh
un
t
H
K
/o
hn
e 
Sh
un
t
H
K
/m
it 
Sh
un
t
N
K
/m
it 
Sh
un
t
0
2
4
6
* *
#/$m
l 
· 
g
-1
 ·
 m
in
-1
 
Abb. 20: Regionaler Blutfluss im Rückenmark in ml · g
-1
 · min
-1
 in Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose), n = 9 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
 
In den Phasen der Hyperkapnie (Hyperkapnie ohne Shunt und Hyperkapnie mit Shunt) zeigte sich 
im Vergleich zur Phase Normokapnie/ohne Shunt in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) eine 
signifikant höhere Perfusion der Regionen Thalamus, Frontalhirn, Zentralhirn, Kleinhirn und 
Stammhirn (jeweils p<0,05). In den übrigen Regionen zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied. In der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) wurde im 
Vergleich zur Phase Normokapnie/ohne Shunt eine signifikant höhere Perfusion aller untersuch-
ten Hirnregionen während der Phasen der Hyperkapnie (Hyperkapnie ohne Shunt und Hyperkap-
nie mit Shunt) beobachtet. Hier kam es in der Phase Hyperkapnie mit Shunt in den Regionen Ba-
salganglien, Thalamus, Hippocampus, Frontalhirn und Temporalhirn zu einer weiteren signifi-
kanten Steigerung der Perfusion im Vergleich zu der Phase Hyperkapnie ohne Shunt. In den übri-
gen Regionen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Unter CO2-Elimination mit-
tels iLA in der Phase Normokapnie mit Shunt, zeigte sich in beiden Gruppen ein signifikanter 
Rückgang der regionalen Perfusion auf Werte, die mit der Perfusion in der Phase Normokapnie 
ohne Shunt vergleichbar waren. Einzig in den Basalganglien und dem Temporalhirn war dieser 
ebenfalls zu beobachtende Rückgang in der Gruppe I statistisch nicht signifikant.  
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Die Abb. 21 bis 23 zeigen die prozentuale Zunahme des Herzzeitvolumens, des Sauerstoffange-
botes sowie der regionalen zerebralen Perfusion in Bezug auf die Messphase Normokapnie/ohne 
Shunt in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose).  
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Abb. 21: Einfluss von Hyperkapnie und Shunt auf Herzzeitvolumen und Sauerstoffangebot als 
prozentuale Zunahme im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt, Gruppe I (hyperkapni-
sche Azidose), n = 8 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie; HZV= Herzzeitvolumen; DO2= Sauerstoffangebot 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt 
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Abb. 22: Einfluss von Hyperkapnie und Shunt auf den regionalen zerebralen Blutfluss in Basal-
ganglien n = 7, Thalamus n = 6, Hippocampus n = 8 und Frontalhirn n = 8 als prozentuale Zu-
nahme im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt, Gruppe I (hyperkapnische Azidose) 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 23: Einfluss von Hyperkapnie und Shunt auf den regionalen zerebralen Blutfluss in Zent-
ralhirn n = 8, Temporalhirn n = 8, Kleinhirn n = 8 und Stammhirn n = 8 als prozentuale Zunahme 
im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt, Gruppe I (hyperkapnische Azidose),  
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Die Abb. 24 bis 26 zeigen die prozentuale Zunahme des Herzzeitvolumens, des Sauerstoffange-
botes sowie der regionalen zerebralen Perfusion in Bezug auf die Messphase Normokapnie/ohne 
Shunt in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose). 
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Abb. 24: Einfluss von Hyperkapnie und Shunt auf Herzzeitvolumen und Sauerstoffangebot als 
prozentuale Zunahme im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt, Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose), n = 9 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie; HZV= Herzzeitvolumen; DO2= Sauerstoffangebot 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt 
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Abb. 25: Einfluss von Hyperkapnie und Shunt als prozentuale Veränderung auf den regionalen 
zerebralen Blutfluss in Basalganglien n = 9, Thalamus n = 9, Hippocampus n = 9 und Frontalhirn 
n = 9 im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt, Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-
metabolische Azidose) 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
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Abb. 26: Einfluss von Hyperkapnie und Shunt als prozentuale Veränderung auf den regionalen 
zerebralen Blutfluss in Zentralhirn n = 9, Temporalhirn n = 9, Kleinhirn n = 9 und Stammhirn  
n = 9 im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt, Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-
metabolische Azidose) 
NK= Normokapnie; HK= Hyperkapnie 
*: p<0.05 im Vergleich zu NK/ohne Shunt; #: p<0.05 im Vergleich zu HK/ohne Shunt; $: p<0.05 
im Vergleich zu HK/mit Shunt 
 
Es zeigte sich generell eine signifikante Steigerung des HZV in den Phasen der Hyperkapnie und 
der Phase Normokapnie mit Shunt im Vergleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt.  
In der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) zeigte sich eine Steigerung des HZV um 26,8 % ± 24,8 
während der Phase Hyperkapnie ohne Shunt und eine Steigerung um 45,9 % ± 25,4 währen der 
Phase Hyperkapnie mit Shunt. Das HZV blieb auch in der Phase Normokapnie mit Shunt im Ver-
gleich zur Phase Normokapnie ohne Shunt um 38,6 % ± 20,4 % erhöht.  
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In der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) konnte dieselbe Beobach-
tung mit noch stärker ausgeprägter Steigerung des HZV um 45,3 %  ± 45,7 in der Phase Hyper-
kapnie ohne Shunt, 72,4 % ± 46,1 in der Phase Hyperkapnie mit Shunt und um 42,9 %  ± 38,7 in 
der Phase Normokapnie mit Shunt gemacht werden.  
Das systemische Sauerstoffangebot war in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) in der Phase 
Hyperkapnie mit Shunt um 40,2 % ± 31,5 signifikant gegenüber der Phase Normokapnie ohne 
Shunt erhöht. Die DO2-Zunahme betrug in der Phase Hyperkapnie ohne Shunt 20,4 % ± 38,6 und 
in der Phase Normokapnie mit Shunt 22,9 % ± 8,1, allerdings ohne statistische Signifikanz, ge-
genüber der Phase Normokapnie ohne Shunt.  
In der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) konnte ebenfalls eine Erhö-
hung des systemischen Sauerstoffangebotes um 42,5 % ± 56,1 in der Phase Normokapnie ohne 
Shunt, 59,4 % ± 50,2 in der Phase Hyperkapnie mit Shunt und 30,4 % ± 33,1 in der Phase Nor-
mokapnie mit Shunt gezeigt werden.  
Die hier dargestellten prozentualen Veränderungen des regionalen zerebralen Blutflusses für die 
einzelnen Hirnregionen zeigten in beiden Gruppen eine Zunahme der zerebralen Perfusion in den 
Phasen der Hyperkapnie während sich kein Änderung in der Phase Normokapnie mit Shunt ge-
genüber der Phase Normokapnie ohne Shunt zeigte.  
 
3.3 Mischung und Verteilung der Mikrosphären 
Um die ausreichende Mischung der injizierten Mikrosphären zu verifizieren wurde die Anzahl 
der Mikrosphären in den beiden Referenzblutproben gemessen und gegeneinander aufgetragen. 
Es zeigte sich eine gute Korrelation (27204,67 ± 10772,83 vs. 26536,40 ± 10451,66; r
2
 = 0.73). 
In der Bland-Altman-Analyse ergab sich eine systematische Abweichung von lediglich 668,3 bei 
einer Streuung von -10613 bis 11949 (Abb. 27). 
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Abb. 27: Bland-Altman-Analyse zur Anzahl der Mikrosphären in den Referenzblutproben 
Um die gleichmäßige Verteilung der Mikrosphären zu kontrollieren wurde die Perfusion der lin-
ken und rechten Nebenniere verglichen. Auch hier zeigte sich eine gute Korrelation (2.63 ± 1.67 
ml 
. 
g
-1
 
.
 min
-1 
vs. 2.54 ± 1.91 ml 
.
 g
-1
 
.
 min
-1
,
 
r
2
 = 0.87). In der Bland-Altman-Analyse ergab sich 
eine systematische Abweichung von lediglich 0,092 bei einer Streuung von -1,266 bis 1,45 (Abb. 
28).  
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Abb. 28: Bland-Altman-Analyse zur Nebennierenperfusion in ml · g
-1
 · min
-1
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4. Diskussion 
Das Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der extrakorporalen CO2-Elimination mittels iLA im 
akuten Lungenversagen auf die regionale zerebrale Perfusion zu untersuchen. Die exakte Mes-
sung der regionalen zerebralen Durchblutung erfolgte durch die Farbmikrosphärenmethode. Da 
diese beim Menschen nicht durchführbar ist, erfolgten die Untersuchungen im Schweinemodell 
mit salzsäureinduzierter akuter Lungenschädigung.  
Es konnte gezeigt werden, dass Hyperkapnie zu einem gesteigerten Herzzeitvolumen und einer 
vermehrten regionalen zerebralen Perfusion führte. Während das Herzzeitvolumen unter CO2-
Elimination mittels iLA erhöht blieb, war die zerebrale Perfusion vergleichbar mit Durchblu-
tungswerten unter durch vermehrte Ventilation erreichter Normokapnie.  
 
4.1 Effekte der Anästhesie und Präparation 
Die kardiovaskulären Parameter und Blutwerte, die durch den Lungenschaden typischerweise 
nicht direkt beeinflusst werden, entsprachen den physiologischen Werten für Hausschweine, wel-
che von Hannon und Mitarbeitern (Hannon et al., 1990) gemessen wurden. Husby und Mitarbei-
ter konnten zeigen, dass unter der Anästhesie mit Midazolam und Fentanyl im Schweinemodell 
eine Stabilität der kardiovaskulären Parameter gegeben ist und sich diese Form der Anästhesie für 
ebensolche Versuche eignet (Husby et al., 1998). Daher kann davon ausgegangen werden, dass 
die Effekte der Anästhesie und Präparation auf die erhobenen Daten von untergeordneter Bedeu-
tung sind.  
 
4.2 Lungenschaden durch Salzsäureaspiration 
Unser Tiermodell sollte die charakterisierenden Eigenschaften eines ARDS mit einer Hypoxämie, 
PaO2/FIO2 < 300 mmHg, Ödem- und Atelektasenbildung möglichst gut simulieren. Um einen 
experimentellen Lungenschaden zu erzeugen sind verschiedenen Verfahren bekannt. In der Lite-
ratur sind vor allem die wiederholte bronchoalveoläre Lavage mit Kochsalz, die pulmonalarteriel-
le Infusion von Endotoxin oder Ölsäure sowie die bronchoalveoläre Gabe von Salzsäure zur In-
duktion eines Lungenschadens beschrieben worden (Rosenthal et al., 1998).  
Der durch intratracheale Gabe von Salzsäure hervorgerufene Lungenschaden wird als direkter 
Lungenschaden angesehen. Rosenthal und Mitarbeiter (Rosenthal et al., 1998) konnten zeigen, 
dass hierbei eine relevante Hypoxämie entsteht, während beispielsweise die Infusion von Endo-
toxin hauptsächlich eine kardiovaskuläre Instabilität und Erhöhung des pulmonalarteriellen   
53 
 
Druckes hervorrief, ohne eine relevante Hypoxämie zu bewirken. Andere Studien zeigten, dass 
der salzsäureinduzierte Lungenschaden die Lungencompliance vermindert, das Alveolarepithel 
schädigt und so zur Ödembildung, verminderter Surfactantproduktion und Bildung von Atelekta-
sen führt (Varelmann et al., 2008).  
Der experimentelle Lungenschaden durch Salzsäureaspiration hat somit ähnliche Effekte wie ein 
ARDS beim Menschen. Durch repetitive Gabe der Salzsäure unter Kontrolle der respiratorischen 
und kardiovaskulären Parameter konnte ein stabiler Lungenschaden und eine niedrige Mortalität 
der Tiere während der Induktion desselben erreicht werden.  
 
4.3 Die Mikrosphärenmethode 
Zur Bestimmung der Durchblutung verwendeten wir die Farbmikrosphärenmethode.  
Im Gegensatz zur Perfusionsmessung mittels Ultraschall, durch die sich die globale Perfusion 
einzelner Organe bestimmen lässt, ermöglicht sie eine sehr genaue Ermittlung der regionalen 
Perfusion. Da zur Bestimmung der Durchblutung Organproben entnommen werden müssen, kann 
die Methode experimentell nicht am Menschen durchgeführt werden.  
Durch den Einsatz der in mehreren Farben erhältlichen Mikrosphären ist die Perfusionsbestim-
mung zu mehreren Zeitpunkten möglich. Eine kontinuierliche Messung ist durch diese Methode 
allerdings nicht möglich, sondern es wird die Perfusion zum Zeitpunkt der Injektion der Mikro-
sphären bestimmt.  
Die ersten Perfusionsmessungen mit dieser Methode erfolgten mit radioaktiven Mikrosphären, 
was die Durchführung durch die notwendigen Sicherheitsvorkehrungen und auch die Beseitigung 
von radioaktiven Abfällen erschwerte. Trotzdem konnte sich die Methode als Standard zur Mes-
sung regionaler Perfusion etablieren (Kowallik et al., 1991). Die dann entwickelten farbigen Mi-
krosphären zeigten sich hinsichtlich ihrer Genauigkeit der Durchblutungsbestimmung bei größe-
rer Sicherheit gleichwertig (Kowallik et al., 1991; Sidi und Rush, 1996).  
Die Mikrosphären sollten sich möglichst wie Blutzellen verhalten, um eine ideale Verteilung 
proportional zum regionalen Blutfluss zu erreichen. Ebenfalls sollten die Mikrosphären nach der 
ersten Zirkulation möglichst komplett im Kapillargebiet verbleiben (Buckberg et al., 1971). In 
verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass hierfür die Größe der Mikrosphären von 
Bedeutung ist. Es zeigte sich ein Durchmesser von 15 µm am geeignetsten (Heymann et al., 
1977). Auch in Bezug auf den Verbleib im Kapillargebiet zeigte die Größe von 15 µm ein ge-
ringes Shuntvolumen, vor allem im Vergleich zu 9µm großen Mikrosphären, und es ergab sich 
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ein gutes präkapilläres Einfangen der Mikrosphären auch unter der Gabe von CO2 (Fan et al., 
1979).  
Zur exakten Messung der regionalen Organperfusion ist eine gute Mischung der Mikrosphären im 
Injektionsmedium und im Blut notwendig (Buckberg et al., 1971). Daher wurde das die Mikro-
sphären enthaltende Injektat mittels eines Vortexrüttlers gemischt und dann direkt über den 
Pigtailkatheter retrograd in den linken Ventrikel injiziert. Während bei kleineren Versuchstieren 
vorzugsweise der linke Vorhof als Injektionsort gewählt wird, da hier durch turbulente Strömun-
gen an den atrioventrikulären Klappen eine weitere Durchmischung erreicht werden kann, zeigte 
sich bei größeren Versuchstieren der linke Ventrikel ebenfalls als Injektionsort geeignet 
(Buckberg et al., 1971). Hierdurch kann eine Thorakotomie zur genauen Platzierung des Kathe-
ters vermieden werden, da die intraventrikuläre Lage mit Hilfe der linksventrikulären Druckkurve 
gesichert werden kann.  
Wir konnten somit von einer ausreichenden Mikrosphärendurchmischung in der arteriellen Aus-
strombahn ausgehen. Dies konnte durch die gute Korrelation und die geringe systematische Ab-
weichung in der Bland-Altman-Analyse in Bezug auf die Anzahl der Mikrosphären in den zwei, 
an unterschiedlichen Stellen der Aorta abgenommenen Referenzblutproben und die Perfusion 
beider Nebennieren gezeigt werden.  
Des Weiteren muss verhindert werden, dass durch das Flüssigkeitsvolumen bei der Injektion der 
Mikrosphären die Vorlast und somit das Schlagvolumen des linken Ventrikels verändert wird. 
Hier würde sich eine Beeinflussung der Organperfusion durch die Messtechnik ergeben. Levine 
und Mitarbeiter (Levine et al., 1984) empfahlen daher ein Injektionsvolumen von weniger als 1 % 
des Herzzeitvolumens und ein Referenzblutvolumen von weniger als 1 % des Herzzeitvolumens. 
Diese Werte wurden mit einem Injektionsvolumen von maximal 15 ml und einer Zuggeschwin-
digkeit von 5 ml/min deutlich unterschritten. Des Weiteren wurde das Herzzeitvolumen während 
der Injektion mittels kontinuierlicher Pulskonturanalyse kontrolliert und zeigte sich konstant.  
Während der vielen weiteren Verarbeitungsschritte der Organproben kann es zu einem Verlust 
von Mikrosphären kommen. Um solche Verluste quantitativ zu registrieren, führten wir Prozess-
kontrollen und konsekutive rechnerische Korrekturen durch (siehe 2.8.4).  
 
4.4 CO2-Elimination durch die iLA 
In unseren Versuchen führte der Einsatz der iLA zu einer effektiven CO2-Elimination. Nach Lun-
genschädigung führte die Verwendung lungenprotektiver kleiner Tidalvolumina zu einer Hyper-
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kapnie, was der klinischen Realität entspricht und als permissive Hyperkapnie bezeichnet wird 
(Hickling, 2002; Hickling und Joyce, 1995). Unter Verwendung der iLA konnte unter Beibehal-
tung der lungenprotektiven Beatmungseinstellungen eine Normokapnie erreicht werden. Diese 
Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen klinischer Studien (Bein et al., 2006; Bein et al., 
2008).  
 
4.5 Einfluss der iLA auf Hämodynamik und regionale Perfusion 
4.5.1  Einfluss des arteriovenösen Shunts 
Die iLA wird als extrakorporale Membranlunge über einen arteriovenösen Shunt betrieben. In 
unseren Versuchen betrug der Shuntfluss etwa 19-23 % des Herzzeitvolumens und führte in bei-
den Gruppen vor allem durch Zunahme des Schlagvolumens zu einer kompensatorischen Erhö-
hung des Herzzeitvolumens.  
Die Erhöhung des Herzzeitvolumens deutet darauf hin, dass der Shuntfluss durch Steigerung der 
Inotropie kompensiert werden muss. Bein und Mitarbeiter konnten in diesem Zusammenhang 
zeigen, dass der Einsatz der iLA bei Patienten, welche z.B. durch Herzinsuffizienz oder Schock 
nicht in der Lage sind, durch gesteigerte Inotropie den Shuntfluss zu kompensieren, einge-
schränkt und mit einem schlechteren Behandlungserfolg verbunden ist (Bein et al., 2006; Bein 
und Weber-Carstens, 2008).  
 
4.5.2 Zerebrale Autoregulation 
Unsere Versuche waren nicht darauf ausgerichtet, die zerebrale Autoregulation zu untersuchen. 
Unsere Ergebnisse lassen jedoch teilweise Rückschlüsse auf eine intakte und auch gestörte Auto-
regulation zu.  
Der Begriff zerebrale Autoregulation beschreibt die Eigenschaft des Körpers, eine gleichbleiben-
de zerebrale Perfusion unter wechselnden zerebralen Perfusionsdrucken beizubehalten. Die ze-
rebrale Autoregulation kann gestört oder aufgehoben werden. Der Zustand einer ausgeprägten 
Hyperkapnie bewirkt eine Störung der zerebralen Autoregulation (Aaslid et al., 1989; Birch et al., 
1995). Bei gestörter Autoregulation können Bedingungen, welche die zerebrale Perfusion stei-
gern, zu einer nochmals gesteigerten Perfusion führen.  
In unseren Versuchen konnten wir in der Gruppe I (hyperkapnische Azidose) und II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose) während der Phase Normokapnie/mit Shunt ein gesteiger-
tes Herzzeitvolumen gegenüber der Phase Normokapnie/ohne Shunt messen. Dies führte jedoch 
56 
 
im Vergleich zur Phase Normokapnie/ohne Shunt in beiden Gruppen nicht zu einer gesteigerten 
regionalen zerebralen Perfusion. Hier kann eine intakte Autoregulation angenommen werden. 
Im Unterschied zur Gruppe I (hyperkapnische Azidose) herrschte in der Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose) insbesondere während der Phasen der Hyperkapnie ein 
deutlich erhöhter PaCO2 und eine schwerere Azidose. In der Gruppe II (kombinierte hyperkapni-
sche-metabolische Azidose) war das Herzzeitvolumen in der Phase Hyperkapnie/mit Shunt ge-
genüber der Phase Hyperkapnie/ohne Shunt nochmals gesteigert. Hier konnten wir in den Regio-
nen Basalganglien, Thalamus, Hippocampus, Frontalhirn und Temporalhirn eine signifikante 
Steigerung der regionalen Perfusion in der Phase Hyperkapnie/mit Shunt gegenüber der Phase 
Hyperkapnie/ohne Shunt feststellen. Dieser Trend war ebenfalls in den anderen Hirnregionen zu 
sehen. Das durch den iLA-Shunt in der Phase Hyperkapnie/mit Shunt erhöhte Herzzeitvolumen 
bewirkte bei schwerster kombinierter Azidose eine nochmals erhöhte regionale zerebrale Perfusi-
on, was als Zeichen einer gestörten Autoregulation gewertet werden kann.  
Unsere Versuche lassen keine Aussage darüber zu, ob dieser Effekt durch die starke Hyperkapnie 
oder die Azidose bedingt ist.  
Die meist verwendete Methode zur Messung der zerebralen Perfusion, insbesondere in den Studi-
en zur zerebralen Autoregulation, ist die transkranielle Dopplertechnik (Aaslid, 2006; Panerai, 
2009). Sie ermöglicht die Messung zerebraler Blutflussgeschwindigkeiten, meist gemessen in der 
Arteria cerebri media. Hiermit lässt sich eine Aussage zur globalen Hirnperfusion machen. Eben-
so sind dynamische Änderungen zu erfassen. Eine Aussage zur regionalen zerebralen Perfusion 
und Gewebeperfusion ist jedoch nicht möglich. Mit der in unseren Versuchen verwendeten    
Mikrosphärenmethode konnten wir Änderungen der Gewebeperfusion unterschiedlicher Hirnre-
gionen zeigen. Hier zeigte sich, dass eine gesteigerte Hirnperfusion in den Phasen der Hyperkap-
nie, wenn auch mit teilweise leicht unterschiedlicher Ausprägung, generell in allen Hirnregionen 
geschieht und es auch unter extremer Hyperkapnie und Azidose nicht zu einer Umverteilung der 
zerebralen Perfusion kommt.  
 
4.5.3  Einfluss der Hyperkapnie 
Die Versuchstiere zeigten eine Steigerung des Herzzeitvolumens in allen Messphasen mit Hyper-
kapnie. Dies lässt sich durch eine bekannte Steigerung der Sympatikusaktivität unter Hyperkap-
nie erklären (Ainslie et al., 2005; Akca, 2006; Hickling und Joyce, 1995).  
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Unsere Ergebnisse zeigten darüber hinaus eine gesteigerte regionale zerebrale Perfusion in allen 
Messphasen mit Hyperkapnie (siehe 3.2). Diese Beobachtungen decken sich mit früheren Studi-
en, die zeigen konnten, dass Hyperkapnie eine Vasodilatation und dadurch eine erhöhte Hirnper-
fusion bewirkt (Ainslie et al., 2005; Akca, 2006; McPherson et al., 1995). In der Gruppe II (kom-
binierte hyperkapnische-metabolische Azidose) war der Effekt der gesteigerten regionalen Hirn-
perfusion ausgeprägter und signifikant in allen Hirnregionen im Vergleich zur Gruppe I (hyper-
kapnische Azidose). Der in der Gruppe II (kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) 
höhere PaCO2 und die schwerere Azidose im Vergleich zur Gruppe I (hyperkapnische Azidose) 
kann eine nochmals ausgeprägtere Vasodilatation erklären.  
Unsere Versuche zeigten weiterhin, dass unter CO2-Elimination mittels der iLA und somit Errei-
chen einer Normokapnie die Perfusion im Vergleich zu den Messphasen mit Hyperkapnie auf 
Werte abnahm, die sich nicht von denen unter Normokapnie ohne Einsatz der iLA unterschieden.  
 
Zusammenfassend lässt sich der Effekt der iLA wie folgt darstellen: Die unter Hyperkapnie ge-
steigerte regionale zerebrale Perfusion wird unter Normokapnie durch CO2-Elimination mittels 
iLA auf normokapnische Ausgangswerte reduziert. Das unter Hyperkapnie erhöhte Herzzeitvo-
lumen bleibt hingegen auch unter CO2-Elimination mittels iLA zur Kompensation des arteriove-
nösen Shuntflusses erhöht.  
 
Der Effekt der extrakorporalen CO2-Elimination auf die regionale Perfusion wurde auch von 
Brunston und Mitarbeitern untersucht (Brunston, Jr. et al., 1997). Sie fanden eine gering vermin-
derte Organperfusion unter CO2-Elimination, die proportional zur Größe des Shuntvolumens war. 
Während einer Shuntfraktion von 20 %, was vergleichbar mit dem Shunt unserer Versuche ist, 
beobachteten sie je nach Organsystem eine Verminderung der regionalen Perfusion um 10-20 %. 
Diese Ergebnisse sind mit unseren nur schwer zu vergleichen, da Brunston und Mitarbeiter ge-
sunde spontanatmende Schafe verwendeten und der PaCO2 konstant war, da die extrakorporale 
CO2-Elimination zu einer relativen Hypoventilation bei den Tieren führte. Es ist durchaus denk-
bar, dass ein gesundes Tier ohne Lungenschaden und uneingeschränkter Oxygenierung des Blutes 
einen Shuntfluss von 20 % und eine Reduktion der regionalen Perfusion tolerieren kann, ohne 
kompensatorisch das Herzzeitvolumen zu steigern. 
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4.6 Klinische Relevanz der Untersuchung 
Unsere Versuche erfolgten im Tiermodell und lassen somit nur unter Vorbehalt Rückschlüsse für 
die klinische Praxis zu. Wir konnten zeigen, dass die CO2-Elimination mittels iLA den regionalen 
zerebralen Blutfluss und die Hämodynamik beeinflusst.  
Die Anwendung lungenprotektiver Beatmungsstrategien mit kleinen Tidalvolumina führt regel-
mäßig zur Ausbildung einer Hyperkapnie, die bis zu einem gewissen Grad als „permissive 
Hyperkapnie“ toleriert wird. Darüber hinaus hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass die per-
missiven Hyperkapnie nicht nur vor dem Hintergrund einer lungenprotektiven Beatmung, son-
dern auch in Bezug auf die positive Beeinflussung inflammatorischer Reaktionen und peripherer 
Gewebeoxigenierung protektive Effekte hat (Curley et al., 2010). Manche Autoren sprechen da-
her sogar von einer therapeutischen Hyperkapnie (Laffey und Kavanagh, 1999). Somit stellt sich 
die Frage, ob das Erzeugen eine Normokapnie mittels iLA sinnvoll ist, oder ob man sich hier-
durch der positiven Effekte der hyperkapnischen Azidose bei kritisch kranken Patienten beraubt. 
Denkbar wäre es, in der klinischen Praxis eine begrenzte CO2-Elimination mittels iLA durchzu-
führen, die unter Beibehaltung lungenprotektiver Beatmungseinstellungen  eine kritisch dekom-
pensierte respiratorische Azidose verhindert. Über die dabei zu erzielenden PaCO2 und pH-Werte 
besteht bislang keine Einigkeit (Curley et al., 2010). 
Bei polytraumatisierten Patienten liegt häufig neben einem ARDS auch ein Schädel-Hirn-Trauma 
vor, was eine besondere Herausforderung in der intensivmedizinischen Therapie bedeuten kann. 
Eine Normokapnie zur Vermeidung gesteigerter zerebraler Blutflüsse und einer dadurch beding-
ten Erhöhung des intrazerebralen Drucks lässt sich oft nur mit höheren Tidalvolumina erreichen, 
die einer lungenprotektiven Beatmung entgegenstehen. Eine Störung der Autoregulation durch 
eine schwere Hyperkapnie sollte gleichfalls vermieden werden. Ebenso strebt man bei Patienten 
mit erhöhtem Hirndruck beispielsweise aufgrund einer Subarachnoidalblutung oder nach neuro-
chirurgischen Eingriffen eine Normokapnie an (Warner et al., 2007). In Kombination mit einer 
Pneumonie, die zu einer notwenigen Beatmung führen kann, befindet man auch hier in einem 
Konflikt hinsichtlich der gewünschten Normokapnie und der Lungenprotektion. Der Einsatz einer 
iLA kann hier eine Normokapnie unter lungenprotektiver Beatmung herbeiführen (Bein et al., 
2005). Unsere Versuche zeigten, dass hierbei die regionale zerebrale Perfusion in allen Hirnregi-
onen einer Perfusion unter Normokapnie entspricht, die sonst nur durch intensivierte Beatmung 
erreicht würde.  
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Andererseits ist es fraglich, ob das Erzeugen einer Normokapnie mittels iLA auf Kosten einer 
erforderlichen Shuntkompensation mit erhöhter kardialer Belastung für den kritisch kranken Pati-
enten sinnvoll ist. Zu beachten ist jeweils, dass der Einsatz einer iLA eine ausreichende Pump-
leistung des Myokards erfordert und Schockzustände sowie ausgeprägte Kreislaufdepressionen 
als Kontraindikationen anzusehen sind (Bein und Weber-Carstens, 2008; Brederlau et al., 2005). 
 
4.7 Limitationen  
Auch unsere Versuche weisen Schwachpunkte auf. Die Versuche erfolgten in einem Tiermodell 
für einen Lungenschaden. Deshalb müssen die Ergebnisse mit Vorsicht in Bezug auf Patienten 
angewendet werden.  
Wir entschieden uns, die Hyperkapnie durch reduzierte maschinelle Beatmung hervorzurufen, 
was in Bezug auf die klinische Realität ein realistischeres Modell darstellt, als die Erzeugung 
einer Hyperkapnie durch die inspiratorische Beimischung von CO2 zum Atemgas. Durch unter-
schiedliche Beatmungen kann eine Beeinflussung des intrathorakalen Drucks und der kardialen 
Vorlast erfolgen, die sich auf die Hämodynamik und die regionale Perfusion auswirkt. Es konnte 
gezeigt werden, dass durch Reduktion des intrathorakalen Drucks ein höheres Herzzeitvolumen 
erreicht werden kann und ebenfalls eine höhere Perfusion stattfindet (Hering et al., 2003; 
Putensen et al., 2001; Theres et al., 1999). Trotz des Effektes des niedrigeren Herzzeitvolumens 
in der Phase der Normokapnie ohne Shunt unterschied sich die hier gemessene zerebrale Perfusi-
on nicht von der unter Normokapnie mit Shunt, obwohl hier ein signifikant höheres Herzzeitvo-
lumen gemessen wurde. Dies unterstreicht die Annahme, dass ein erhöhtes Herzzeitvolumen un-
ter Einsatz der iLA den Shunt kompensiert, ohne einen steigernden Einfluss auf die Perfusion zu 
haben.  
Obwohl das Versuchsdesign nicht konzipiert war, Unterschiede zwischen den beiden Azidose-
formen (hyperkapnische und kombinierte hyperkapnische-metabolische Azidose) zu untersuchen, 
zeigt sich tendenziell, dass die perfusionssteigernden Effekte in der Gruppe II (kombinierte 
hyperkapnische-metabolische Azidose) deutlicher ausgeprägt war. Dies könnte darin begründet 
liegen, dass bei einer kombinierten Azidose eine geringere Kapazität der Puffersysteme vorliegt 
was das Ausmaß der Hyperkapnie und somit ihren Effekt verstärken könnte. Ob die gesteigerte 
regionale Perfusion unter Hyperkapnie auf den gesteigerten PaCO2 oder den erniedrigten pH zu-
rückzuführen ist, ist Gegenstand aktueller Diskussionen. Einige Arbeiten deuten darauf hin, dass 
die Effekte der vermehrten zerebralen Perfusion vornehmlich auf die Azidose zurückzuführen 
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sind (Curley et al., 2010). Nakahata und Mitarbeiter zeigten, dass die zerebrale Vasodilatation 
hauptsächlich durch die Azidose über ATP-sensitive K
+
-Kanäle herbeigeführt wird (Nakahata et 
al., 2003). Andere Arbeiten zeigten jedoch eine erhöhte Produktion von NO unter Hyperkapnie 
und dadurch bedingte Vasodilatation (Sato et al., 2003). Eine ausgeprägte Hyperkapnie kann da-
rüber hinaus die Autoregulation des Gehirns vermindern, was zu weiter gesteigerten Blutflüssen 
führen kann (Aaslid et al., 1989; Kaiser et al., 2005). Über die Mechanismen der gesteigerten 
zerebralen Perfusion unter hyperkapnischer und kombinierter hyperkapnischer und metabolischer 
Azidose können wir durch unsere Versuche keine Aussage treffen. 
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5. Zusammenfassung 
Die vorliegende tierexperimentelle Studie untersuchte erstmals den Einfluss einer extrakorpora-
len CO2 Elimination mittels interventioneller Lungenassistenz auf die regionale zerebrale Perfu-
sion. Unsere Ergebnisse zeigten, dass durch die Verwendung einer interventionellen Lungenassis-
tenz eine effektive CO2-Elimination bei salzsäureinduzierter Lungenschädigung im Schweinemo-
dell erreicht werden kann. Das Herzzeitvolumen und der regionale zerebrale Blutfluss nahmen 
unter Hyperkapnie zu. Während das Herzzeitvolumen unter Verwendung der interventionellen 
Lungenassistenz zur Kompensation des arteriovenösen Shunts erhöht blieb, nahm die regionale 
zerebrale Perfusion unter CO2 Elimination mittels interventioneller Lungenassistenz bis auf nor-
mokapnische Ausganswerte ab. Der Effekt der Zunahme des regionalen zerebralen Blutflusses 
war unter einer schweren kombinierten hyperkapnischen-metabolischen Azidose ausgeprägter als 
unter einer milderen hyperkapnischen Azidose. Die Steigerung des Blutflusses war gleichmäßig 
in den untersuchten Hirnregionen festzustellen. Eine Umverteilung zugunsten bestimmter Regio-
nen konnte nicht gesehen werden.  
Angesichts unserer Ergebnisse und vor dem Hintergrund potentiell protektiver Effekte einer per-
missiven Hyperkapnie ist es fraglich, ob das Erzeugen einer Normokapnie mittels 
interventioneller Lungenassistenz auf Kosten einer erforderlichen Shuntkompensation mit erhöh-
ter kardialer Belastung für den kritisch kranken Patienten sinnvoll ist. Allerdings kann etwa bei 
Patienten mit der Kombination Schädel-Hirn-Trauma und Acute Respiratory Distress Syndrome 
der Einsatz der interventionellen Lungenassistenz sinnvoll sein, um einerseits eine Hyperkapnie 
mit resultierendem gesteigerten zerebralen Blutfluss und höherem intrazerebralen Druckes zu 
vermeiden, ohne andererseits das gleichzeitige Ziel einer lungenprotektiven Beatmung mit nied-
rigen Tidalvolumina verlassen zu müssen.  
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